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Problemes poses 
par les maladies genetiques 

A propos d’une maladie chromosomique : la trisomie 21 ; 

d’une maladie genique : la mucoviscidose ; 
d’une maladie d’instabilite : le syndrome de I’X fragile 
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EXPLIQUER les bases du conseil genetique 
et les possibles de diagnostic antenatal. 

EXPLIQUER les problemes lies a la maladie 
et les retentissements a I’arrivee d’un enfant 
souffrant de maladie genetique sur le couple 
et la famille. 


DIAGNOSTIQUER la mucoviscidose, 
en CONNAITRE revolution naturelle 
et les principales complications. 


L a mucoviscidose tient son nom de sa caracteristique la 
plus manifeste, la production d’un « mucus visqueux ». La 
denomination anglo-saxonne, cystic fibrosis (CF), pour 
fibrose kystique du pancreas, plus restrictive, rappelle la gravite 
precoce de I’atteinte digestive des descriptions initiales, avant 
I’apparition des traitements substitutifs. 

Chronique, habituellement progressive, la maladie s’exprime 
souvent tres tot dans la petite enfance, parfois des la naissance. 
Les manifestations principales concernent I’appareil respiratoire, 
I’intestin, le pancreas et le foie. La forme la plus commune associe 
semeiologie respiratoire, troubles digestifs et hypotrophie staturo- 
ponderale. L’atteinte bronchopulmonaire conditionne I’essentiel 


de la mortalite (plus de 70 %) et de la morbidity. II est des formes de 
revelation tardive, habituellement mono- ou peu symptomatiques. 

La prise en charge actuelle, qui reste uniquement symptoma- 
tique, a largement ameliore le pronostic au prix de contraintes 
souvent importantes. La majorite des patients mouraient avant 
5 ans dans les annees 1 960 ; la vie mediane actuelle depasse 
35 ans et I’esperance de vie 40. 

Physiopathologie 

La mucoviscidose est la plus frequente des maladies genetiques 
potentiellement graves des I’age pediatrique dans les popula- 
tions blanches. Selon les donnees du depistage neonatal syste- 
matique, effectif depuis fin 2002, son incidence se situe entre 
1/4 000 et 1/5 000 en France ou sa prevalence serait comprise 
entre 5 000 et 6 000. 

La mucoviscidose est liee a des mutations du gene CFTR 
(CF transmembrane conductance regulator) situe sur le chromo- 
some 7. Monogenique autosomique recessive, elle touche ega- 
lement les deux sexes. Les parents, heterozygotes obligatoires 
(les mutations de novo sont exceptionnelles), ne presentent 
aucun signe clinique (leur phenotype est normal) [encadre 1]. 

CFTR : le gene et la proteine 

CFTR, le produit du gene est un polypeptide monobrin de 
1 480 acides amines qui, apres glycosylation, gagne la membrane 
cytoplasmique du pole apical des cellules epitheliales (encadre 2). 
Canal chlorure et regulateur du fonctionnement d’autres canaux 
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i. Maladie monogenique autosomique recessive : 

bases du conseil genetique et possibility de diagnostic antenatal 


Parents heterozygotes sains* 



* : porteurs ou non de la meme mutation ; S : gene normal ou sauvage ; M : gene mute (Ml et M2 
peuvent etre identiques ou differents). 


Pour un couple d’ heterozygotes (parents 
d’un enfant atteint de mucoviscidose), 
lors de chaque procreation, le risque 
de donner naissance : 

- a un enfant malade (porteur de deux genes 
mutes, homozygote pour une mutation ou 
heterozygote composite) est de 25 % ; 

- a un enfant phenotypiquement sain est de 
75 % (avec un risque 2/3 qu’il soit 
heterozygote, porteur sain d’une mutation). 

En presence d’un cas index, le diagnostic 
antenatal est toujours possible par analyse 
des villosites choriales prelevees a la huitieme 
semaine de gestation, soit par recherche des 
mutations en cause si celles-ci sont connues, 
soit par identification des chromosomes 
porteurs des genes mutes a partir de leur 
haplotype (polymorphisme de restriction 
de sequences d’ADN proches du gene CFTR). 
Compte tenu de I’incidence de la maladie 
(— 1/4 500), la frequence des heterozygotes 
dans la population generate peut etre estimee 
a 1/33 (incidence : 1/33 x 1/33 x 1/4). 

Le risque pour un heterozygote, dont 
le genotype du partenaire est inconnu, 
de donner naissance a un enfant malade 
est de 1 x 1/33 x 1/4, soit 1/132. 

Si le partenaire n’est pas porteur 
des 30 principales mutations (risque 


d’heterozygotie pour une mutation 
rare (^ 1/160), le risque n’est plus que 
de 1/640 (1 x 1/160 x 1/4). 

Pour les heterozygotes composites, le 
pronostic est lie a la mutation la moins grave 
(comme elle est liee au gene sain chez les 
heterozygotes). 


Le conseil genetique offre I’opportunite 
pour un couple de ne pas avoir un second 
enfant malade (ou de ne pas avoir d’enfant 
malade si les mutations dont il est porteur 
ont ete mises en evidence dans I’entourage 
d’un cas index ou d’un enfant heterozygote 
depiste a la naissance). 


ioniques, il est un element capital de I’equilibre hydro-electrolytique 
et rheologique des secretions exocrines. II a de nombreuses 
autres fonctions moins bien caracterisees. 

Mutations du gene CFTR et leurs consequences 

Plus de 1 500 mutations ont ete repertories. F508del repre- 
sente a elle seule pres de 70 % des alleles identifies chez les 
patients, une trentaine d’autres pres de 20 %. Quelles que soient 
les mutations, les manifestations de la maladie sont liees a I’ab- 
sence de CFTR normalement fonctionnel au pole apical des cel- 
lules epitheliales (proteine alteree ou effectivement absente). 


Par defaut de reabsorption le long du canal excreteur de la 
glande, la concentration sudorale des ions chlorures et sodium 
(Cl - et Na +), normalement inferieure a 40 mmol/L, depasse 60 
dans la mucoviscidose. Cette particularity permet le diagnostic 
de la maladie par le test sudoral. 

Au niveau bronchique, le defaut de secretion de Cl - et Fab- 
sorption exageree de Na + entraTnent une deshydratation des 
secretions qui, particulierement visqueuses, entravent I’epura- 
tion mucociliaire (encadre 3). 

La stase favorise la surinfection, elle-meme responsable d’une 
reaction inflammatoire (exageree), qui augmente le volume des 
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2. Gene et proteine CFTR ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator ) 
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Les proteines CFTR sont synthetisees 
au niveau des ribosomes du reticulum 
endoplasmique (RE). Seule la forme mature 
glycosylee gagne les membranes 
cytoplasmiques, notamment du pole apical 
des cellules epitheliales. Des leur synthese, 
les proteines CFTR penetrent dans la lumiere 
du RE ou elles se replient et s’assemblent 
en complexes multiproteiques. 

Ce phenomene necessite la participation 
de proteines residentes du reticulum 
endoplasmique, les proteines chaperonnes, 
calnexine notamment, dont la fonction est de 
prevenir les erreurs de repliement. Les 
proteines de conformation incorrecte sont 
rejetees dans le cytoplasme pour etre 
degradees par le proteasome ERAD 
(endoplasmic reticulum - associated 
degradation). Plus de 80 % de la forme native, 
immature non glycosylee, sont rapidement 
degrades (demi-vie < 40 minutes). 

Les 20 % restants peuvent gagner la 
membrane plasmique apres maturation au 
niveau de I’appareil de Golgi (forme glycosylee). 
La mutation F508del (deletion de 
3 nucleotides) aboutit a la perte d’une 
phenylalanine en position 508. 

Cette mutation ne modifie pas le cadre 
de lecture, mais elle perturbe le repliement 


de CFTR et cause sa degradation proteolytique 
precoce, notamment par defaut de glycosylation. 
Or, comme d’autres proteines mutees, 
la proteine CFTR F508del garde une activite 
partielle. Certaines approches therapeutiques 
pharmacologiques visent a favoriser 
I’adressage membranaire des proteines 
mutees en empechant leur destruction 
au niveau du reticulum endoplasmique. 


Lorsqu’il est stimule par LAMP cyclique, 
le canal CFTR s’ouvre pour laisser passer 
les ions chlorures de fagon bidirectionnelle 
en fonction des gradients de concentration 
electrochimiques ; dans le meme temps, 
il active d’autres canaux chlorures (canal 
chlorure calcium-dependant notamment) 
et, au niveau bronchique, reprime le canal 
sodium. 


secretions particulierement visqueuses. . . Le cercle vicieux abou- 
tit a une alteration plus ou moins rapide du poumon (qui est clini- 
quement normal a la naissance). 

De la meme maniere, I’obstruction est a I’origine de I’insuffi- 
sance pancreatique exocrine, de la destruction fibrokystique 
progressive de la glande et du diabete lorsque disparaissent les 
Tlots de Langherans. Le debut antenatal explique les taux san- 
guins eleves de trypsinogene a la naissance (par reflux) et permet 
le depistage neonatal. Les secretions intestinales deshydratees 
et I’insuffisance pancreatique favorisent la production de bou- 
chons meconiaux ou stercoraux. La bile « epaisse » peut generer 


lithiase vesiculaire, obstruction des voies biliaires intrahepatiques 
et angiocholite qui conduisent parfois a la cirrhose biliaire et a 
I’hypertension portale. L’atresie par obstruction des canaux 
deferents entraTne une sterilite par azoospermie. 

Neanmoins, expliquer I’ensemble des manifestations patholo- 
giques par le caractere trop visqueux des secretions est trop 
simpliste. Les specificites de I’infection bronchopulmonaire 
(Pseudomonas aeruginosa) ne peuvent relever de la seule stase. 
Le niveau d’intervention d’autres evenements lies aux multiples 
fonctions de CFTR, reaction inflammatoire exageree, perturba- 
tions immunitaires locales, exces de fibrose, reste a preciser. 
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D’autres questions sont sans reponse. Certaines mutations 
(dont F508del) sont reputees graves, d’autres benignes, mais il 
n’y a pas de correlation solide entre phenotype et genotype. Le 
pronostic individuel ne peut etre affirme sur cette base, ce qui 
rend parfois le conseil genetique difficile. Les mutations, indis- 
pensables pour qu’apparaisse la maladie, sont insuffisantes pour 
expliquer la grande diversity d’expression d’un meme genotype 
(y compris dans une fratrie). En dehors de I’heterogeneite alle- 
lique et des mutations multiples dans un meme gene, divers fac- 
teurs sont susceptibles de modifier le phenotype : environne- 
ment, mais aussi genes modificateurs, qui, situes en dehors du 
gene mute et n’ayant pas (obligatoirement) d’effet deletere a eux 
seuls, sont capables de moduler I’expression du genotype. Ces 
aspects offrent des perspectives therapeutiques nouvelles et 
font I’objet de recherches intensives. 


Diagnostic et evolution 

Manifestations respiratoires 

Elies sont pratiquement constantes au cours de revolution 
naturelle. Elies peuvent manquer longtemps ; une apparition tar- 
dive est toujours possible. 

Les premieres manifestations precoces (avant 1 an, 9 fois sur 10), 
sont rarement specifiques : bronchites recidivantes parfois sif- 
flantes au decours de rhinopharyngites. Leur caractere traTnant, 
la repetition trop frequente sont peu discriminants. Elies sont plus 
suggestives lorsqu’elles s’accompagnent d’atelectasies repe- 
tees ou de troubles nutritionnels et digestifs. La toux est evoca- 
trice quand, grasse, productive et facilement emetisante, elle 
persiste entre les acces, qu’elle simule une coqueluche ou se 
limite a un simple raclement de gorge. L’ expectoration est volon- 


3. Physiopathologie de I’atteinte respiratoire 
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Dans les conditions normales, il existe 
une regulation fine de I’epaisseur de la phase 
sol (hydro-electrolytique) du film seromuqueux 
qui tapisse la surface de I’epithelium 
respiratoire, de telle sorte qu’elle soit a peine 
inferieure a la taille des cils. Lors de leurs 
battements, les cils en extension accrochent 
le mucus qui flotte en surface et le propulse 
vers les bronches de gros calibre, la trachee 


et I’oropharynx. Lors de son retour en arriere, 
le cil se retracte et n’a plus de contact 
avec la phase gel avant le battement suivant. 
Les germes impactes dans le mucus 
sont ainsi evacues avant d’avoir pu 
se multiplier et creer une infection. 

Dans la mucoviscidose, I’absence 

de CFTR fonctionnelle entraine une absorption 

exageree de Na + par le canal sodium non 


reprime, un defaut de secretion de CL 
et, in fine, un defaut de secretion d’eau. 
L’epaisseur de la phase sol est reduite, 
tres inferieure a la taille des cils 
qui se trouvent englues dans la phase gel. 
L’evacuation du mucus et des bacteries 
impactees, animes de mouvements 
de va-et-vient, est ralentie, ce qui permet 
le developpement de I’infection. 
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tiers mucopurulente (alors qu’elle est muqueuse dans « I’asthme » 
du nourrisson). 

devolution est tres diverse d’un patient a I’autre. Avec les traite- 
ments preventifs, la latence est frequente, souvent prolongee. 
Les bronchites peuvent aussi se repeter a intervalles tres varia- 
bles, pour aboutir en quelques mois ou plusieurs dizaines d’an- 
nees a un tableau de bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive hypersecretante et suppuree. La toux et I’expectoration 
deviennent permanentes. Les exacerbations surviennent sans 
facteur declenchant evident ou a I’occasion d’une virose. Elies 
participent a la degradation de I’etat respiratoire de base, 
qu’elles soient bruyantes, bronchites aigues febriles ou non, par- 
fois accompagnees d’hemoptysie ou d’insuffisance respiratoire 
aigue, ou moins spectaculaires, simple modification de la 
semeiologie respiratoire (toux, dyspnee, volume ou purulence de 
r expectoration, signes d’auscultation ou anomalies radiolo- 
giques), diminution de I’appetit, perte de poids, degradation iso- 
lee de la fonction respiratoire. Fievre et signes biologiques d’in- 
flammation manquent souvent. 

Aterme, revolution se fait vers I’insuffisance respiratoire chronique, 
actuellement de plus en plus tardive, rare a I’age pediatrique. 
Contrairement a I’hypotrophie staturo-ponderale, la dystrophie 
thoracique et I’hippocratisme digital ne sont pas directement lies 
a la gravite de I’atteinte respiratoire. Souvent precoces, ils sont 
tres evocateurs. A I’inverse, I’hypertension arterielle pulmonaire 
est rare et de mauvais pronostic a court terme. 

Les signes radiologiques, qui manquent parfois, n’ont de speci- 
fique que leur precocite d’apparition, leur persistence, leur diffu- 
sion, leur importance, leur predominance dans les sommets 
(droit), leur contraste avec une tolerance clinique relativement 
bonne. Ils traduisent I’obstruction bronchique ou bronchiolaire 
diffuse ou localisee. La surdistension peut etre majeure, associee 
ou non a des troubles de ventilation localises. Les images nodu- 
laires, lineaires, en rail, cavitaires ou kystiques, tantot pleines, 
tantot vides, traduisent les bronchiectasies cylindriques ou kys- 
tiques, les impactions mucoides, les foyers d’encombrement 
alveolaire... Les adenopathies hilaires sont frequentes. Ces 
images peuvent etre quantifies par divers scores et precisees 
par tomodensitometrie (v. figure). Les aspects de mosaique tra- 
duisant (’obstruction bronchiolaire sur les cliches en expiration 
peuvent etre tres precoces. 

Les explorations fonctionnelles respiratoires expriment dans un premier 
temps I’obstruction des voies aeriennes peripheriques (asyn- 
chronisme ventilatoire, inegalites des rapports ventilation/perfu- 
sion, surdistension), bien avant que n’apparaissent les signes 
d’obstruction des voies aeriennes de gros calibre (diminution du 
VEMS) [volume respiratoire maximum a la seconde] et I’insuffi- 
sance respiratoire. 

L’examen bacteriologique des crachats realise lors de chaque 
consultation (au moins 4 fois par an) est essentiel, I’information 
principale etant relative a la colonisation ou non pa r P. aeruginosa. 
Les germes les plus caracteristiques sont Staphylococcus 



aureus, dans un premier temps, P. aeruginosa ensuite (il colonise 
plus de 70 % des patients adultes), associes ou non a Haemophi- 
lus influenzae, plus rarement a d’autres germes plus ou moins 
specifiques. D’une maniere generale, P. aeruginosa est associe 
aux formes graves de la maladie. 

Complications 

Diverses complications relevant de traitements adaptes peuvent 
emailler le cours evolutif, assombrir le pronostic ou simplement 
aggraver la morbidite (hemoptysies, pneumothorax, aspergillose 
bronchopulmonaire allergique). L’hyperreactivite bronchique est 
frequente, infraclinique ou responsable d’un asthme paroxys- 
tique, allergique ou non. 

Autres manifestations 

1. AtteinteORL 

Au niveau ORL, la sinusite chronique est pratiquement constante, 
souvent asymptomatique. La polypose nasale, parfois initiale, 
est un facteur de morbidite additionnel. 

2. Atteinte digestive 

Elle est bruyante chez le nourrisson, sa frequence augmente 
avec I’age. 

La constipation est la traduction de I’atteinte intestinale, ileus 
meconial chez 10 % des nouveau-nes atteints, ileus stercoral ou 
syndrome d’obstruction intestinale distale ensuite. Le traitement 
doit etre medical autant que possible. Le reflux gastro-oesopha- 
gien, le prolapsus rectal ou le mucocele appendiculaire sont rela- 
tivement frequents. 

L’insuffisance pancreatique exocrine, le plus souvent precoce, presente 
chez plus de 85 % des patients, genere diarrhee graisseuse, fla- 
tulence et douleurs abdominales, largement influencees par la 
quantite de graisse ingeree. La prevalence du diabete augmente 
avec I’age (plus de 30 % a I’age adulte). 
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L’atteinte hepatobiliaire, qui touche pres de 30 % des patients, 
peut se limiter tres longtemps a des perturbations des tests 
biologiques (elevation des transaminases et/ou des gamma-GT). 
La lithiase sur vesicule sclero-atrophique est souvent asympto- 
matique. 

Cholecystite et lithiase choledocienne sont plus rares. La cir- 
rhose, latente ou compliquee d’hypertension portale et d’hyper- 
splenisme, deuxieme cause de mortalite, peut justifier une trans- 
plantation hepatique. 

L’etat nutritionnel est un element important du pronostic. II depend 
chez le nourrisson des troubles digestifs, davantage ensuite du 
statut respiratoire. La denutrition, lorsqu’elle s’installe, est la 
consequence d’un desequilibre de la balance energetique : aug- 
mentation des pertes digestives (steatorrhee, vomissements) et 
urinaires (diabete) ; augmentation des depenses (suppuration 
bronchique et inflammation, travail ventilatoire) ; et souvent dimi- 
nution des apports (anorexie du fait de I’infection, des douleurs 
abdominales, voire d’un etat depressif). Les consequences, fai- 
blesse des muscles respiratoires, alteration des moyens de 
defense et des processus de reparation tissulaire, participent a la 
degradation du tractus respiratoire. 

3. Autres manifestations 

Le developpement pubertaire se fait normalement lorsque la 
fonction respiratoire et I ’etat general sont conserves. 

Si les femmes sont normalement fertiles, la sterilite touche pres 
de 98 % des hommes (elle peut etre la manifestation principale 
ou isolee de la maladie). 

En cas de sudation abondante, il existe un risque de deshydra- 
tation hyponatrermique (ou la sensation de soif est absente ou 
tardive) avec des consequences generates, mais aussi respira- 
toires et intestinales par augmentation de la viscosite des 
secretions. 

Consequences psychologiques et repercussions 
sur la vie familiale 

Malgre les contraintes, un grand nombre de patients mene 
longtemps une vie « normale » (scolarite, activite physique et 
sportive, formation puis exercice professionnels, insertion sociale 
et familiale. . .) jusqu’a ce que la degradation puis le deces prema- 
ture remettent tout en cause. II n’est pas rare cependant que, 
maladie chronique potentiellement grave, genetique de surcroTt, 
la mucoviscidose soit source d’importantes difficultes psycholo- 
giques et sociales pour le patient et sa famille. 

Pour les parents, I’incertitude pronostique, la charge therapeu- 
tique, le sentiment de responsabilite coupable lie au mode de 
transmission peuvent conduire a un surinvestissement protec- 
ted, parfois au detriment de la fratrie ou du couple parental, plus 
rarement a un rejet ou a un deni complet de la maladie. Les des- 
seins a court et moyen termes, mode de vie, loisirs, vacances, 
mobilite et projets professionnels, desir d’autres enfants... sont 
profondement remis en question. 


Pour la fratrie, lorsqu’elle est en age de comprendre, la « satis- 
faction » d’avoir echappe a la maladie genetique est souvent cul- 
pabilisante, d’autant que les sources possibles de frustration 
sont nombreuses entre I’attention detournee des parents et les 
restrictions de tout genre, relatives a I ’etat de sante et au traite- 
ment du collateral. 

Pour le patient, la deterioration de la qualite de vie est liee aux 
symptomes, aux contraintes therapeutiques, avec des mesures 
qui s’additionnent plus souvent qu’elles ne s’allegent, alors que 
I’efficacite peut aller en s’estompant (ce qui obere I’observance 
therapeutique). Le ras-le-bol, la prise de conscience d’une espe- 
rance de vie limitee, s’expriment parfois sous forme de deni com- 
plet, de conduite a risque ou de syndrome depressif. 

Diagnostic positif et depistage 

Le diagnostic, evoque devant les (associations de) symptomes 
evocateurs, est continue par deux tests sudoraux pathologiques 
(concentration de CL superieure a 60 mmol/L). Avec une tech- 
nique rigoureuse, dans un centre habilite, le test est rarement pris 
en defaut. II peut etre confirme par I’identification des mutations. 

Le depistage neonatal permet le diagnostic dans pres de 95 % 
des cas. II repose sur le dosage du trypsinogene immunoreactif 
(TIR) a partir du sang recueilli sur papier buvard a 3 jours de vie 
(comme pour les autres depistages), complete en cas d’anoma- 
lie par la recherche des principales mutations et par un controle 
du TIR a 3 semaines de vie si aucune mutation n’a ete identifiee. 
Les enfants dont le test est positif (presence d’au moins une muta- 
tion ou TIR eleve a 3 semaines) sont adresses au Centre de res- 
sources et de competence de la mucoviscidose (CRCM) pour 
confirmation ou infirmation du diagnostic, prise en charge des 
malades, conseil genetique pour les families des malades et des 
heterozygotes. Compte tenu des investigations genetiques, ce test 
impose le recueil du consentement ecrit des parents. II est impor- 
tant de retenir que la sensibilite n’est pas de 1 00 %, et que le diag- 
nostic de mucoviscidose doit etre evoque en cas de symptomes 
compatibles, meme chez les enfants nes apres octobre 2002. 

Prise en charge 

Prise en charge respiratoire 

Les mesures a visee respiratoire tiennent la place la plus impor- 
tante, mais elles sont a integrer dans un schema global et coherent, 
de I’enfance a I’age adulte. Des atteintes viscerales specifiques 
justifient parfois un avis specialise. Les multiples problemes 
medicaux et sociaux generes par la maladie chronique impliquent 
de nombreuses collaborations (medecins, kinesitherapeutes, 
infirmieres, dieteticiennes, psychologues, services sociaux...). II 
est essentiel qu’un interlocuteur privilegie du patient et des diffe- 
rents partenaires gere I’ensemble des donnees et agisse en 
fonction de referentiels adaptes a chaque cas. Ce role est devolu 
aux medecins des CRCM. 
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Problemes poses par les maladies genetiques : la mucoviscidose 

POINTS FORTS A RETENIR 


1. Organisation generate 

Une coordination nationale s’organise autour de la Societe 
frangaise de la mucoviscidose, qui depuis 2004 federe les 49 CRCM 
et les deux centres de reference reconnus dans le cadre du Plan 
maladies rares (CHU de Lyon et de Nantes), en collaboration avec 
I’association de parents-patients Vaincre la mucoviscidose. 

L’identification des 49 CRCM a precede la generalisation du 
depistage neonatal (circulaire DHOS/O/DGS/2001 n° 502). L’ob- 
jectif est d’offrir a I’ensemble des patients une duree et une qua- 
lity de vie optimales. Les CRCM sont, pour les malades, le lieu de 
confirmation et d’annonce du diagnostic (apres depistage ou sur 
symptomes), le lieu de surveillance ou les choix therapeutiques 
sont faits et expliques et, pour tous les intervenants, le lieu de la 
coordination des soins. La mission principale est d’assurer une 
prise en charge globale en lien avec les professionnels de proxi- 
mite, ce qui implique I’animation de reseaux hopital-ville. Des cri- 


teres imposes concernent le personnel, le plateau technique, les 
locaux et la file active qui, superieure a 50 patients, garantit rim- 
plication et le savoir-faire des equipes. 

La prise en charge somatique et psychologique, si necessaire, 
debute au moment du diagnostic. Linformation, regulierement 
mise a jour, doit etre realiste (gravite de la maladie, progres realises, 
espoirs a venir) et adaptee a chaque cas. La comprehension des 
mecanismes physiopathologiques qui sous-tendent les thera- 
peutiques est le meilleur garant de la bonne realisation du traite- 
ment. 

La surveillance s’organise en fonction des imperatifs pratiques 
(distance, gravite ou evolutivite de la maladie...). Le rythme des 
consultations est au moins trimestriel apres I’age de 1 an, plus 
soutenu avant. Chaque fois, revaluation porte sur I’etat clinique, 
respiratoire, digestif et nutritionnel. La radiographie du thorax est 
au moins annuelle. L’ exploration fonctionnelle respiratoire est 
adaptee a I’age et a I’etat clinique. 

La recherche d’une expectoration par le kinesitherapeute est 
systematique. Elle permet de preciser I’existence ou non de la 
bronchite secretante et I’examen bacteriologique des crachats. 
La surveillance microbiologique reguliere permet le choix rapide 
d’une antibiotherapie de premiere intention en cas d’exacerba- 
tion. Divers examens biologiques sont realises a la demande ou 
de fagon annuelle (serologie P. aaruginosa, dosage plasmatique 
des vitamines liposolubles, tests hepatiques, serologies et RAST 
[radio-allergo-sorbent test] aspergillaires...). Echographie abdo- 
minale, hepatique, cardiaque, scanner thoracique ou des sinus, 
evaluation de la tolerance glucidique et suivant les medicaments 
utilises (aminosides) des fonctions renale et auditive sont prati- 
ques de fagon periodique. 

Les traitements, kinesitherapie et antibiotiques pour I’atteinte 
respiratoire, extraits pancreatiques, vitamines et supplements 
caloriques pour les troubles digestifs et nutritionnels, doivent 
s’integrer dans une vie aussi normale que possible. 

2. Traitement de I’atteinte respiratoire 

Le drainage bronchique, 2 a 3 fois par semaine, quotidien ou pluri- 
quotidien en fonction de I’encombrement, est mis en oeuvre des 
le diagnostic, curatif lorsque la bronchorrhee est importante, pre- 
vents en periode peu symptomatique. II peut etre autonome, 
favorise par I’activite physique, mais en pratique sa supervision 
par le kinesitherapeute est capitale pour sa qualite et sa regula- 
rity. Les techniques sont adaptees a chaque patient. 

Les aerosols de desoxyribonuclease humaine recombinante 
(Pulmozyme) ont pour but la fluidification des secretions bron- 
chiques infectees par decoupage de I’ADN extracellulaire de 
I’expectoration purulente. Comme pour tout aerosol, il convient 
de verifier la bonne adequation entre nebuliseur et medicament. 
Boissons et apport de sel doivent etre suffisants, notamment en 
periode estivale. 

La prevention de I’infection releve des vaccinations, usuelles et 
antigrippale et de diverses mesures d’hygiene (au premier plan 
desquelles le lavage regulier des mains). 


O De transmission autosomique recessive, 
la mucoviscidose est la plus frequente des maladies 
genetiques potentiellement graves, des I’age pediatrique, 
dans les populations blanches d’Europe et d’Amerique 
du Nord. En I’absence de bonne correlation phenotype- 
genotype, le pronostic individuel est difficile a formuler. 

Q Les manifestations principales concernent I’appareil 
respiratoire, I’intestin, le pancreas et le foie. La forme 
la plus commune associe semeiologie respiratoire (bronchite), 
troubles digestifs (diarrhee graisseuse et/ou constipation) 
et hypotrophie staturo-ponderale. II existe des formes 
mono- ou peu symptomatiques de revelation tardive. 

Q Le depistage neonatal systematique est en place 
depuis octobre 2002. II diagnostique pres de 95 % des cas ; 
il n’a done pas une sensibilite de 100 %. 

II faut garder cette idee a I’esprit et savoir evoquer 
le diagnostic en cas de symptomes compatibles. 

Q Le diagnostic repose sur le test sudoral. 

Q La mucoviscidose fait partie des maladies rares 
et complexes dont la prise en charge releve de centres 
specialises (Centres de ressources et de competence 
de la mucoviscidose). Encore insuffisants, les traitements 
symptomatiques ont largement ameliore le pronostic 
de la maladie. La perspective de therapeutiques nouvelles 
touchant les mecanismes memes de la maladie (approche 
pharmacologique, therapie genique. . .) justifie leur application 
rigoureuse. 
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PROBLEMES POSES PAR LES MALADIES GENETIQUES : LA MUCOVISCIDOSE 



Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


La mucoviscidose fait partie des maladies rares et complexes. 

La prise en charge des patients releve de centres specialises. 

Elle est traitee a titre d’exemple parmi les milliers de maladies « orphelines » 
dont elle est I’une des plus frequentes. 

Concernant la maladie elle-meme, il convient de retenir les grandes 
caracteristiques qui permettent d’en evoquer le diagnostic, plus que le detail 
de la prise en charge, domaine des specialistes. 

A ce niveau, elle pourrait faire partie d’une question concernant les infections 
bronchopulmonaires a repetition (module 7, item 86), les bronchopathies 
chroniques (module 11, item 225) ou la toux (module 11, item 334), la diarrhee 
chronique (module 11, item 301), les retards de croissance staturo-ponderale 
(module 3, item 36) ou la sterilite (module 2, item 29). 

Les reflexions concernant le depistage neonatal et la maladie genetique (conseil 
genetique, correlations phenotype-genotype, diagnostic antenatal, consequences 
familiales...) peuvent etre appliquees a d’autres maladies (module 2). 


Cas clinique 

Vous etes le medecin habituel d’une femme agee de 35 ans, mariee 
depuis 10 ans, mere de 2 enfants. 

Vous avez examine sa fille agee de 6 ans (nee en 2004) a plusieurs reprises pour 
des rhinobronchites hivernales banales. Sa croissance staturo-ponderale est 
reguliere a plus une deviation standard. Une radiographie thoracique, realisee 
il y a 1 an a I’occasion d’une bronchite, etait normale. Le fils age de 3 mois ne 
pose pas de probleme particulier. 

On vient de porter le diagnostic de mucoviscidose chez 2 nieces, 

filles du frere de cette femme, a I’occasion d’une occlusion intestinale neonatale 

chez la cadette nee il y a 6 semaines, puis chez I’aTnee lors de I’enquete 

qui a suivi (examen de la sueur). Cette petite fille agee de 7 ans a toujours ete 

chetive et souvent malade (bronchites, toux et diarrhee). Les deux fillettes sont 

homozygotes F508del. 

Cette femme est tres inquiete et vous interroge. 


QUESTION N° 1 

Quel est le risque pour elle d’etre 
porteuse saine (heterozygote) ? 


QUESTION N° 2 

Que peut-on faire pour confirmer 
ou infirmer ce risque ? 


QUESTION N° 3 

Le depistage n’est-il pas 
systematique ? 

QUESTION N° 4 

Pourquoi le diagnostic n’a-t-il pas 
ete fait a la naissance chez I’ainee 
de ses nieces ? (Precisez les 
strategies du depistage neonatal 
en general et les resultats du 
depistage de la mucoviscidose 
en particulier.) 

QUESTION N° 5 

Compte tenu de leur etat clinique, 
le diagnostic de mucoviscidose 
peut-il etre exclu d’emblee 
chez ses enfants, ou doit-on realiser 
des examens complementaires ? 
Lesquels ? 

QUESTION N° 6 

Comment expliquer que les 2 nieces, 
toutes les 2 homozygotes F508del, 
presentent des formes differentes 
de la maladie ? 

QUESTION N° 7 

Dans I’hypothese ou cette femme 
serait heterozygote F508del, dans 
I’hypothese ou ses 2 enfants ne 
seraient pas atteints par la maladie, 
quel est le risque pour un eventuel 
troisieme enfant ? 

Que proposez-vous pour repondre 
a cette question ? 



Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 
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L’antibiotherapie tient une place tres importante dans le traitement 
des manifestations respiratoires, vu le role majeur de I’infection 
dans la degradation de I’etat pulmonaire. 

Avant la colonisation par P. asruginosa, il n’y a pas dedication 
d’antibioprophylaxie systematique vis-a-vis des germes domi- 
nants [H. influenzas et S. aureus). En revanche, tout episode de 
surinfection necessite un traitement adapte, aux posologies 
maximales, per os ou par voie veineuse (IV) en cas d’echec. 
L’eradication bacterienne est inconstante et transitoire. 

Chez les patients chroniquement infectes par/P asruginosa, le 
traitement necessite le plus souvent la voie parenterale, eventuel- 
lement apres tentative de ciprofloxacine, per os si le germe est 
sensible. II associe, pendant 2 a 4 semaines, un aminoside et une 
betalactamine ou une autre molecule active sur le pyocyanique, a 
des posologies adaptees au patient et a la maladie. L’ameliora- 
tion clinique est habituelle. Les benefices radiologiques ou fonc- 
tionnels respiratoires sont moins nets. L’eradication bacterienne 
est rare. L’ amelioration persiste de quelques semaines a plusieurs 
mois et tend a s’estomper au cours de revolution. Souvent, le 
rythme des traitements justifie I’implantation d’un catheter a 
demeure. Ces traitements constituent de lourdes contraintes, 
meme si pour I’essentiel ils sont realises a domicile. 

Certaines equipes (danoises notamment) ont admis I’indication 
d’une antibiotherapie par voie parenterale systematique 3 a 4 fois 
par an, quel que soit I’etat clinique. Cette attitude n’est pas 
recormrmandee par la conference de consensus frangaise. En 
revanche, le traitement de la primocolonisation doit etre syste- 
matique, avec un objectif bacteriologique — I’eradication du 
germe — pour retarder I’infection chronique. Les protocoles 
reposent soit sur I’association ciprofloxacine-antibiotique inhale, 
soit sur un traitement par voie veineuse, d’emblee ou en cas 
d’echec du traitement per os. 

Presents sur une longue duree, les aerosols d’antibiotiques 
(colimycine ou tobramycine) permettent d’espacer les exacerba- 
tions. En dehors detoute activite bactericide, I’azithromycine, du 
fait de son activite anti-inflammatoire, stabilise I’etat respiratoire 
de certains patients, colonises ou non par P aeruginosa. Corti- 
coides et anti-inflammatoires non steroidiens par voie orale ont 
des indications a evaluer, compte tenu des effets secondaires 
possibles. 
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L’ultime ressource au stade de I’insuffisance respiratoire, chez 
un patient devenu totalement dependant des antibiotiques, de 
I’oxygene, voire de I’assistance ventilatoire non invasive, est la 
transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire. 

Traitements a visee nutritionnelle et digestive 

Ils ont pour objectif la normalite de la croissance staturo- 
ponderale et du rapport poids/poids ideal pour la taille. 

L’alimentation doit etre equilibree et hypercalorique. Cela est le 
plus souvent possible avec les extraits pancreatiques gastro- 
proteges, consommes au debut de chaque repas. L’apport de 
supplements vitaminiques (A, D, E, K, betacarotene) est fonction des 
taux plasmatiques. Lorsque les apports oraux, eventuellement 
enrichis en acides essentiels, sont insuffisants pour maintenir 
une croissance staturo-ponderale ou un poids satisfaisant, on a 
recours a des apports complementaires par alimentation enterale 
nocturne, via une sonde naso-gastrique ou une gastrostomie. 

La constipation est combattue par des laxatifs. Les anomalies 
biologiques hepatiques requierent la prescription d’acide urso- 
desoxycholique. Diabete, cirrhose et hypertension portale relevent 
de traitements specifiques. 

Conclusion 

Encore tres insuffisants, les traitements symptomatiques ont 
largement ameliore le pronostic de la maladie au cours des 
30 dernieres annees. La perspective de therapeutiques nou- 
velles touchant les mecanismes memes de la maladie (approche 
pharmacologique, therapie genique...) justifie leur application 
rigoureuse, voire intensifiee, pour que le plus grand nombre de 
patients puisse beneficier des mesures nouvelles le moment 
venu. Le depistage neonatal et (’organisation des soins autour 
des CRCM devraient permettre une prise en charge optimale.* 

Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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